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Abstract 
Objective: It is to observe the correlation between circulating endothelial progenitor cells (endothelial progenitor cells, EPCs) and brain 
natriuretic peptide (BNP) in patients with myocardial infarction and heart failure after stem cell mobilizer granulocyte colony 
stimulating factor (granulocyte colony stimulating factor, G-CSF).Methods: Patients were divided into the control group(37) and the 
observation group (38). The observation group took injection of G-CSF, 10μg/kg, for 7d. The Two groups were observed the amount of 
circulating EPCs , the levels of BNP, TNF- α and other indicators, and make clinical analysis. Results: Compared with control group, 
the amount of EPCs were significantly increased, the level of BNP, TNF- α were decreased, the difference between the observation 
group and control group is statistical significant (P < 0.05); the amount of  EPCs had negative correlation with BNP. Conclusion: The 
application of stem cell mobilization of circulating EPCs can improve the clinical curative effect of myocardial infarction patients and 
heart failure, cyclic EPCs and BNP detection can effectively evaluate the heart function and prognosis. 
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【摘要】目的 观察心肌梗死合并心力衰竭患者应用干细胞动员剂粒细胞集落刺激因子(granulocyte colony-stimulating factor, 
G-CSF)治疗后循环内皮祖细胞(endothelial progenitor cells, EPCs)和血浆脑利钠肽(BNP)的水平变化情况，并分析其相关性。方
法 将 75 例心肌梗死合并心力衰竭患者随机分为对照组 37 例，观察组 38 例。观察组在常规治疗的基础上予以皮下注射 G-CSF
，10μg/kg，连续 7d。测定所有患者治疗前后循环 EPCs、BNP 及 TNF-α的水平，并进行临床疗效分析。结果 治疗后两组
患者循环 EPCs 数量均升高，BNP、TNF-α均降低，然两组间比较差异有统计学意义(P＜0.05)；循环 EPCs 数量与 BNP、TNF-
α显著负相关。结论 应用干细胞动员剂可致循环 EPCs 增高，能有效改善心肌梗死合并心力衰竭患者的临床症状；循环 EPCs
结合血浆 BNP 检测能有效评估患者的心功能及预后。 
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心肌梗死或其他心血管疾病终末期均可导致心力衰竭，目前传统治疗手段不能使缺失的心肌细胞再生，
难以逆转心力衰竭进程。诸多国内外研究表明，内皮祖细胞(EPCs)是一类可直接分化为血管内皮细胞的前
体细胞，参与血管生成，改善心肌缺血，使心功能提高成为可能，为近年来心血管病研究的热点[1,2]。研究
证实 G-CSF 是可靠有效的动员剂，能增加循环血液中血 EPCs 数量，还可增强 EPCs 的归巢作用。脑利钠
肽(BNP)为临床检测心力衰竭的重要指标。基于此理论，本研究在心肌梗死合并心力衰竭患者常规治疗的
基础上应用干细胞动员剂，观察分析循环血中内皮祖细胞与血浆脑钠肽的相关性，进而探讨其发生作用的
可能机制。 
1 资料与方法 
1.1 一般资料 选取我院于 2011 年 6 月至 2012 年 12 月期间收治 75 例心肌梗死合并心力衰竭患者。所
有患者均经临床确诊为心肌梗死合并心力衰竭患者，发生急性心肌梗死3个月以上，心力衰竭诊断符合2009
美国心脏病学会和心脏学会(ACC-AHA)心衰指南。对其临床资料进行回顾性对照分析，其中男性患者 46
例，女性患者 29 例，年龄 65～80 岁，平均年龄为(72.7±6.8)岁。Killip 分级为Ⅱ级 44 例，Ⅲ级 31 例。
本研究患者均签署知情同意书。按照数字表法随机分为对照组 37 例和观察组 38 例，两组患者在性别、年
龄、心功能分级等一般资料方面差异无统计学意义(P＞0.05)，具有可比性。 
1.2 方法 两组患者在入院后均给予积极的对症治疗, 包括心电监护、吸氧、低盐低脂饮食、卧床休息，
两组患者均予以洋地黄制剂、利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)、β-受体阻滞剂等常规治疗，统计
情况见表 1。观察组在常规治疗基础上加用皮下注射 G-CSF(商品名：吉粒芬，杭州九源生物工程有限公司，
规格 150 μg/支，批号：20110306YC)，10μg/kg，连续注射 7d。 
 
表 1 两组患者临床基础用药比较 例(%) 
组别 例数 洋地黄制剂 利尿剂 ACEI β-受体阻滞剂 
对照组 37 15(40.5%) 14(37.8%) 34(91.9%) 23(62.2%) 
观察组 38 16(42.1%) 14(36.8%) 35(92.1%)       25(65.8%) 
注：P＞0.05 
1.3  观察指标 
1.3.1 EPCs 的鉴定和计数  所有患者均于治疗前、治疗后 1 周空腹肘静脉采血 20ml，以密度梯度离心
法收集外周血单个核细胞，经培养诱导，通过荧光显微镜对 DiI-Ac-LDL 和 FITC-UEA-I 进行荧光双染色，
染色双阳性细胞为正在分化的内皮祖细胞。 
1.3.2 血液指标的测定  所有患者患者均于治疗前、治疗后 1周空腹肘静脉采血 10ml，采用放射免疫分
析法检测血中肿瘤坏死因子-α(TNF-α)的水平，采用双抗夹心 ELISA 法测定血浆 BNP 浓度，试剂盒由深圳
晶美公司提供。 
1.4  评价患者临床疗效 显效: 患者心功能改善 2级或 2级以上，症状、体征恢复正常；有效: 心功能
改善 1级，症状、体征有所缓解；无效：心功能改善不明显。 
1.5  统计学处理  数据以 SPSS19.0 处理, 计量资料以( sx  )表示, 组间比较采用 t 检验, Pearson 公
式以及偏相关公式行两变量相关分析。P＜0.05 为差异有显著性。 
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2  结果 
2.1  安全性观察  观察组 38 例患者的血白细胞水平均出现不同程度的升高，经对症处理后均恢复正常。
两组患者治疗过程均安全，无明显或严重不良反应。 
2.2  临床疗效比较  治疗后，对照组总有效率 78.38%(29/37)，观察组的总有效率 92.11%(35/38)，观察组
临床症状改善优于对照组，差异有统计学意义(P＜0.05)。见表 2。 
 
表2  两组患者治疗后的临床疗效比较   例(%) 
组别 显效 有效 无效 总有效率 
对照组(37 例) 9/37(24.32%) 20/37(54.05%) 8/37(21.62%) 29/37(78.38%)
观察组(38 例) 12/38(31.58%) 23/38(60.53%) 3/38(7.89%) 35/38(92.11%)
注: 两组组间比较，P＜0.05 
 
2.3  指标检测结果  两组患者治疗前相关指标差异无统计学意义 (P＞0.05)；两组患者治疗后与治疗前比
较，循环 EPCs 数量有所增加，TNF-α、BNP 均降低，差异有统计学意义 (P＜0.05)；与对照组比较，观
察组循环 EPCs 数量升高更显著，TNF-α、BNP 降低更明显，组间比较差异有统计学意义(P＜0.05)。见表
3。 
表3  两组患者治疗前后临床指标比较 （ sx  ）
  对照组(37 例) 观察组(38 例) 
观察指标 治疗前 治疗后  治疗前 治疗后
EPCs(cells) 30.9±4.0 48.5±6.7* 31.1±3.7 59.3±7.7*△ 
TNF-α(ng/L) 31.25±4.06 25.63±3.84* 30.84±4.31 16.97±2.71*△ 
BNP(ng/L) 1901.33±465.82 1166.28±303.23* 1876.41±487.87 513.62±107.86*△ 
注：与治疗前比较*P＜0.05；与对照组比较△P＜0.05 
 
2.4  相关性分析  Pearson偏相关分析显示，循环EPCs数目与血浆BNP呈显著负相关(r= -0.583,P＜0.05)，
与 TNF-α呈显著负相关(r= -0.612,P＜0.05)。 
3 讨论 
内皮祖细胞(EPCs)是一类能增殖分化为成熟血管内皮细胞的前体细胞。当血管内皮功能受损时，EPCs
在损伤信号的诱导下归巢到血管损伤区域，促使血管新生，参与血管修复，从而改善心功能。有研究[3]显
示 EPCs 是缺血性心脏疾病的独立危险因素，EPCs 可反映内皮、血管再生能力及动脉粥样硬化斑块负荷。
心肌梗死合并心力衰竭患者，因为炎症损伤反应的存在，常有少量的 EPCs 生成，EPCs 的少量存在反映了
骨髓对内皮功能紊乱和损伤的一种代偿性反应，但其数量微小，不足以达到机体自行修复和治疗的作用[4]。
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临床上常应用动员剂动员将 EPCs 从骨髓释放到外周血，并促使外周血 EPCs 迁移归巢到组织缺血、损伤部
位。已有研究发现 G-CSF 能够动员内皮祖细胞迅速趋化到受损心肌，促进心肌细胞的修复，是强有力的干
细胞动员剂[5]。本研究发现两组心肌梗死合并心力衰竭患者治疗前均存在少量的 EPCs，与相关研究相符。
本研究在常规治疗基础上对观察组 38 例患者应用干细胞动员剂 G-CSF，发现观察组患者的循环 EPCs 数量
较对照组增加显著，组间比较差异有统计学意义(P＜0.05)，提示 G-CSF 与 EPCs 动员和诱导分化有关。观
察两组患者治疗后的临床疗效，观察组患者临床总有效率为 92.11%，与对照组临床总有效率 78.38%相比较，
差异有显著性 (P＜0.05)。本研究表明应用 G-CSF 动员 EPCs 治疗心肌梗死合并心力衰竭患者，循环 EPCs
数量增加，心肌缺血、缺氧症状缓解，心功能得到改善，与相关研究报道相一致。 
诸多研究表明，在心力衰竭患者中，循环脑利钠肽(BNP)水平表现为升高，BNP 被认为是心力衰竭危
险分层和疗效判断的敏感指标，BNP 的检测甚至可以作为是所有相关检测住院率及死亡率的临床预后的最
强的独立性预测因素之一，在心力衰竭疾病发展全过程中起重要作用[6]。近年来研究发现心肌缺血、缺氧
亦可刺激 BNP 的产生，BNP 还可反映心肌缺血的程度。本研究也表明心肌梗死合并心力衰竭患者经过治
疗后，随着临床症状体征的改善，BNP 水平显著降低，其中观察组较对照组改善明显(P＜0.05)。Pearson
偏相关分析显示，循环 EPCs 数量与血浆 BNP 浓度呈显著负相关。证实应用 G-CSF 动员 EPCs 治疗心肌梗
死合并心衰患者，能有效改善临床症状、体征，提高生活质量。 
许多心衰以及心脏纤维化的模型均显示受损心肌局部表达高度的炎症因子如 TNF-α等。TNF-α具有诱
导细胞凋亡功能，直接参与心室纤维化，从而加重心力衰竭，其可能通过降低外周血 EPCs 的功能来间接
发挥在缺血性心脏病中的促炎症作用[7,8]。有研究显示干细胞本身具有免疫抑制特性，通过旁分泌机制能抑
制淋巴细胞增殖活化来抑制免疫炎症反应[9]。本研究观察到治疗前所有心肌梗死合并心力衰竭患者均存在
高水平的 TNF-α。本研究结果显示，观察组患者经干细胞动员剂 G-CSF 动员后，内皮祖细胞显著升高，外
周血中TNF-α表达减少。与对照组基表差异有显著性 (P＜0.05)。考虑可能机制为增强的EPCs数量和功能，
抑制了促炎细胞因子 TNF-α 的表达、分泌，减轻心肌间质纤维化，从延缓心衰进展。Pearson 偏相关分析
显示，循环 EPCs 数量与 TNF-α呈显著负相关，与相关研究结果相一致。 
本研究结果显示 G-CSF 动员 EPCs 治疗心肌梗死合并心衰患者，增强 EPCs 的数量和功能，降低血浆
BNP 水平，同时促炎细胞因子表达平衡，改善心力衰竭进程。使用过程中安全，未发生严重不良反应和心
血管事件。同时，研究发现 EPCs 和 BNP 的监测在心肌梗死合并心力衰竭患者治疗和预后判断中有较好的
临床应用价值。本研究中，EPCs 与 BNP 呈显著负相关，不排除 EPCs 对心肌梗死合并心衰患者的治疗作
用致炎症反应减轻、BNP 减少，具体作用机制有待临床进一步研究和探讨。 
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